
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.13 JUL.2019

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2019.13.019

利伐沙班和达比加群酯在高龄非瓣膜性房颤患者中的
有效性及安全性观察 *
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摘要目的：探讨利伐沙班及达比加群酯在高龄老年非瓣膜性 AF患者中应用的有效性及安全性。方法：回顾性分析 2016年 9月

至 2018年 3月于我院心血管内科住院治疗的高龄非瓣膜性房颤患者 202例（利伐沙班组 116例，达比加群酯组 86例），平均随

访 9个月，比较两组患者基本临床资料、栓塞事件和临床相关出血事件。结果：利伐沙班组和达比加群酯组各有 4例患者达到有

效性终点，两组药物有效性无显著性差异（P >0.05）。其中，缺血性脑卒中是最常见的栓塞事件（4/8）。利伐沙班组共有 15例患者发

生出血事件，达比加群酯组共有 10例患者发生出血事件，两组药物安全性亦无显著性差异（P >0.05）。胃肠道出血是最常见的出
血事件（7/25）。结论：利伐沙班及达比加群酯在高龄老年非瓣膜性 AF患者中应用的有效性及安全性均无明显差异。
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A Retrospective Study of the Efficacy and Safety of Rivaroxaban
and Dabigatran in Elderly Patients with Non-valvular AF*

To investigate the efficacy and safety of Rivaroxaban and Dabigatran in elderly patients with non-valvular

AF. A retrospective analysis of 202 elderly patients (Rivaroxaban = 116, Dabigatran = 86) with non-valvular atrial fibrillation

hospitalized in our department of Cardiology from September 2016 to March 2018 was performed. The average follow-up period was 9

months. Comparation of the basic clinical data, the efficacy end point and clinical relevant bleeding between the two groups were done.

The efficacy end point occurred in 4 patients in the Rivaroxaban group and the Dabigatran group respectively. There was no

significant difference in efficacy between the two groups (P > 0.05). Ischemic stroke was the most common thromboembolic events (4/8).
Clinical relevant bleeding occurred in 15 patients in the Rivaroxaban group and 10 in the Dabigatran group. There was no significant

difference in safety between the two groups (P > 0.05). Gastrointestinal bleeding was the most common bleeding events (7/25).

The efficacy and safety of Rivaroxaban and Dabigartran in elderly patients with non-valvular AF are similar.
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前言

心房纤维性颤动是(Atrial fibrillation, AF)是一种常见增龄

性疾病，高龄老年患者（年龄≥ 75岁）约占患病人群的 45%[1]。

为预防 AF造成的心房血栓形成和随后引起的相关栓塞，口服

抗凝治疗已成为 AF基础治疗策略之一。高龄人群往往同时具

有高缺血[2]及高出血[3]风险，相较传统抗凝药物维生素 K拮抗

剂华法林，非维生素 K拮抗型口服抗凝药 (Non-vitamin K an

tagonist oral anticoagulant,NOAC) 在高龄老年人群中更为安全[4]。

本研究回顾性分析我国目前常见的 NOAC达比加群酯及利伐

沙班在高龄老年人中的应用，希望为高龄老年人的 AF抗凝治

疗提供更多参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象及分组

纳入 2016年 9月至 2018年 3月于解放军总医院心血管

内科住院治疗的经心电图 /动态心电图确诊的高龄老年（≥ 75

岁）心房颤动患者，排除标准：1）严重的心脏瓣膜疾病；2）合并

6个月内急性心脑血管意外；3）严重的肝、肾功能不全，严重的

精神、心理疾病；4）已接受手术治疗。将纳入对象根据所选用的

NOAC分为达比加群酯组及利伐沙班组。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 达比加群酯组（Boehringer-Ingelheim，批准

文号 H20130163），给药剂量为 110 mg每日 2次，利伐沙班组
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Rivaroxaban（n=116） Dabigatran（n=86） P Value

Age（y） 83.6± 3.8 82.3± 4.8 0.078

Sex（male/female） 89/27 48/38 0.002

Height（cm） 167.0± 7.6 164.9± 8.5 0.060

Weight（kg） 66.1± 11.2 66.1± 11.5 1.000

BMI*（kg/m2） 23.6± 3.5 24.2± 3.4 0.230

Systolic Pressure（mmHg） 133± 7.8 132± 6.6 0.342

Diastolic Pressure（mmHg） 77± 6.7 77± 6.4 0.466

CHADS2 Risk Score 2.91± 1.5 2.78± 1.2 0.481

CHA2DS2-VASC Risk Score 4.40± 1.7 4.42± 1.4 0.953

HAS-BLED Risk Score 3.1± 1.3 3.0± 1.3 0.447

Baseline use of antiplatelet therapy 24（20.7） 16（18.6） 0.156

Asprin 6（5.2） 9（10.5）

Clopidogrel 16（13.8） 5（5.8）

DAPT** 2（1.7） 2（2.3）

表 1两组患者一般临床资料比较（Mean± Std）

Table 1 Basic clinical data of the two groups（Mean± Std）

* Body Mass Index

**Dual AntiPlatelet Therapy

（Bayer，批准文号 H20140132）：eGFR≥ 30 mL/min，给药剂量为

15 mg每日 1次，15≤ eGFR＜30 mL/min，给药剂量为 10 mg每

日一次，均与早饭同服。

1.2.2 数据收集 收集入组患者的临床基线资料、危险因素及

合并用药，计算 CHADS2 评分、CHA2DS2-VASc 评分及

HAS-BLED评分，随访观察至 2018年 9月，期间监测患者血常

规、凝血常规等指标，并记录随访期间的有效性终点和安全性

终点。

1.2.3 研究终点定义 有效性终点包括缺血性脑卒中、外周动

脉栓塞、肺栓塞、心肌梗死和死亡，在治疗期间未发生栓塞性事

件及死亡则认为治疗有效。安全性终点包括致死性出血、非致

死性重要脏器出血（脑出血、明确的消化道出血及肉眼可观测

到的皮下血肿）和其他出血，以及由此引发的停药或不规律服

药事件。

1.3 统计学分析

运用 SPSS23.0统计软件进行统计学分析。定量变量均经

过正态性检验，服从正态分布的用均数± 标准差（MEAN± s）

表示；不服从正态分布的用中位数及四分位数间距表示。所有

定性资料用比值或百分比表示。独立、正态、方差齐定量资料两

两比较采用 t检验（two-tailed unpaired student's t-test），两组或

两组以上用方差分析（analysis of variance, ANOVA），不满足独

立、正态、方差齐定量资料比较采用秩和检验。定性资料比较采

用卡方检验(Chi-square tests)。P约0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

本研究共纳入高龄老年非瓣膜性 AF患者 202例，其中利

伐沙班组 116例，平均年龄（83.6± 3.8）岁，CHADS2评分平均

（2.91± 1.5）分，CHA2DS2-VASc 评分平均（3.31± 1.7）分，

HAS-BLED评分平均（3.1± 1.3）分；达比加群酯组 86例，平均

年龄（82.3± 4.8）岁，CHADS2 评分平均（2.78± 1.2）分，

CHA2DS2-VASc 评分平均（4.42± 1.4）分，HAS-BLED 评分平

均（3.0± 1.3）分。除性别外，两组基线资料无统计学差异（P跃
0.05），具有可比性。详见表 1。

2.2 有效性结果分析

立伐沙班组共发生栓塞事件 2例，均为缺血性脑卒中，死

亡 2例，死因均为肺部感染。达比加群酯组共发生栓塞事件 3

例，其中缺血性脑卒中 2例，非 ST段抬高型心肌梗死 1例，死

亡 1例，死因为呼吸心跳骤停。所有栓塞事件发生后继续用药，

未再发生其他栓塞事件。两组有效性结果比较无统计学差异

（P跃0.05）。详见表 2。

2.3 安全性结果分析

立伐沙班组共发生出血事件 15例，非致死性重要脏器出

血 6例（消化道出血 4例，皮下血肿 2例，其中 2例因反复消化

道出血停止用药，其余患者均在停药 1-2周后恢复用药），其他

出血 9例（鼻出血 2例，肉眼血尿 4例，皮肤瘀点、瘀斑 2例，主

动脉窦壁间血肿 1例），出血患者中 3例合并抗血小板治疗。达

比加群酯组共发生出血事件 10例，非致死性重要脏器出血 3

例（均为消化道出血，1例拒绝继续抗凝治疗，其余 2例继续用

药），其他出血 7例（鼻出血 2例，皮肤瘀点、瘀斑 2例，痰中带

血、肉眼血尿、镜下血尿各 1例），其中有 6例合并抗血小板治

疗。两组均无致死性出血发生。两组间安全性结果比较无统计

学差异（P跃0.05）。详见表 3、4。
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Bleeding events Rivaroxaban（n=116） Dabigatran（n=86）
Amount

（n=202）

Without antiplatelet

treatment

No 80（87） 66（94.3） 146（90.1）

Major bleeding 3（3.3） 3（4.3） 6（3.7）

Other bleeding 9（9.8） 1（1.4） 10（6.2）

With antiplatelet treatment

No 21（87.5） 10（62.5） 31（77.5）

Major bleeding 0 4（25） 4（10）

Other bleeding 3（12.5） 2（12.5） 5（12.5）

表 4抗血小板治疗与两组药物安全性比较 [n（%）]

Table 4 The antiplatelet treatment and the safety of the two groups [n（%）]

Rivaroxaban（n=116） Dabigatran（n=86） PValue

Stroke 2（1.7） 2（2.3） 0.945

Pulmonary embolism 0（0） 0（0）

MI* 0（0） 1（1.2）

Peripheral arterial embolism 0（0） 0（0）

Death 2（1.7） 1（1.2）

表 2两组患者有效性比较[n（%）]

Table 2 The efficacy of the two groups [n（%）]

*myocardial infarction

Rivaroxaban（n=116） Dabigatran（n=86） PValue

Life-threatening bleeding 0（0） 0（0）

0.781

Major bleeding

Intracranial 0（0） 0（0）

Gastrointestinal 4（3.5） 3（3.5）

hematoma 2（1.7） 0（0）

Other bleeding

Nasal 2（1.7） 2（2.3）

Blood-stained sputum 0（0） 1（1.2）

Gross hematuria 4（3.5） 1（1.2）

Microscopic hematuria 0（0） 1（1.2）

Petechial and ecchymosis 2（1.7） 2（2.3）

Intramural aortic sinus hematoma 1（0.9） 0（0）

3 讨论

AF是临床最常见的快速性心律失常之一，据估计，2010

年全球 AF患者总数约为 3350万，且每年新增约 500万[5]。根

据一项横断面调查显示，高龄老年患者（年龄大于等于 75岁）

约占 AF总人群的 45 %。AF相关并发症已经带来沉重的社会

负担[6]。

AF的主要并发症为心房血栓形成和随后引起的相关栓

塞，CHA2DS2-VASc评分表是目前常用的 AF栓塞风险评估工

具，评分大于等于 2分的患者往往被定义为高危患者，建议直

接开始抗凝治疗 [7，8]。高龄老年 AF 患者（年龄≥ 75 岁）的

CHA2DS2-VASc评分至少为 2分，全部需要抗凝治疗。然而，

老年 AF患者往往合并多器官功能不全，同时服用多种药物，

尤其是合并冠心病的患者，常常合并有抗血小板治疗，且老年

人跌倒风险高，出血风险也极高，故高龄老年 AF的抗凝治疗

策略选择往往更为复杂。传统的口服抗凝药华法林是一种维生

素 K拮抗剂，治疗窗较窄，易受饮食因素影响，需频繁监测凝

血功能，患者服药的依从性往往较差，且颅内出血和胃肠道出

表 3两组患者安全性比较 [n（%）]

Table 3 The safety of the two groups [n（%）]

2488窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.13 JUL.2019

血的风险更高[9]。利伐沙班是一种口服Ⅹa抑制剂，达比加群酯

则是目前唯一一种可以应用于临床的口服直接凝血酶抑制剂，

二者为国内常见的 NOAC。大型临床随机对照研究显示，对于

非瓣膜性 AF患者，二者作为抗凝药物对栓塞性疾病的预防作

用与华法林类似，且导致重要脏器出血的风险更低[10，11]，但目前

国内缺乏两种药物在真实世界，尤其是高龄老年患者中的应用

效果以及并发症情况比较。

本研究显示，对于高龄老年非瓣膜性 AF患者，利伐沙班

组预防栓塞性疾病的有效率 96.6%（112/116），达比加群酯组有

效率 95.3%（82/86），二者之间未观察到明显差异。在治疗的安

全性方面，利伐沙班组出血事件发生率 12.9%（15/116），而

ROCKET研究中国亚组的总体出血事件发生率为 20.73%[12]，

但 ROCKET试验的研究剂量为 15-20 mg/d，而本试验利伐沙

班的研究剂量为 10-15 mg/d。达比加群酯组出血事件发生率

11.6%（10/86），RE-LY中国亚组 110 mg组的总体出血事件发

生率不详，但重要出血事件的发生率为 0.86%[13]。所有出血事件

均未危及生命。两组间出血事件发生率亦没有观察到明显差

异。但立伐沙班组有两例患者由于反复消化道出血最终停止抗

凝治疗，而达比加群酯组则有一例患者在出现消化道出血后拒

绝继续抗凝治疗。

此外，高龄老年患者往往合并冠心病，需要抗凝联合抗血

小板治疗 [14]，郭培燕等人的一项 meta 分析显示，相较于华法

林，NOAC可明显降低主要出血风险,同时不增加相应的栓塞

事件风险[15]。本研究中，利伐沙班组 20.7%（24/116）的患者合并

抗血小板治疗，达比加群酯组这一比例则为 18.6%（16/86）。利

伐沙班组合并抗血小板治疗的患者出血事件发生率 12.5%

（3/24），未合并抗血小板治疗的患者出血事件发生率则为

13.0%（12/92）。达比加群酯组这组数字则分别为 37.5%（6/16）

和 5.7%（4/70）。在合并抗血小板治疗的患者中，两组患者的出

血事件发生率没有观察到明显差别（P = 0.142）。

本研究的局限性在于样本量较小，利伐沙班组中男性患者

比例远大于达比加群酯组。一项回顾性研究表明，女性 AF患

者发生缺血性脑卒中的风险略高于男性[16]，但也有研究认为性

别与卒中风险无明显相关 [17]。考虑到两组患者 CHADS2及，

CHA2DS2-VASc评分比较无统计学差异，而两项评分均已考

虑性别因素，故不认为两组患者发生栓塞性疾病的风险存在明

显差别。但由于样本量有限，仍需大样本多中心研究进一步验证。

综上所述，利伐沙班和达比加群酯作为新型口服抗凝药，

对 AF所致的栓塞疾病的预防均有效而安全。当抗凝治疗需合

并抗血小板治疗时，两种药物的出血事件发生率亦无明显差别。
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